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Pouzetek
Pljučni rak je najpogostejši rak na svetu in v Sloveniji. Leta 1995 je na svetu
zbolelo okoli milijon ljudi, v Sloveniiipa 1027.
S tveganjem zbolevanja 8,9/100 moških in 1,3h00 žensk sodijo moški v Slo-
veniji med relativno bolj obremenjene v svetu, ženske pa med manj obreme-
njene' lncidenca se sŕaros$o veča, v letih 1991-1995 je bila največja ysŕarosŕi
65-69 let' Kohoĺtna obremenitev moških je bila največja za rojene okoli leta
1935, nato se je zmanjšala, za generac'lje Ąene po letu 1950 se je ponovno
povečala, kohoftna obremenitev žensk pa je iz generacije v generacijo večja.
lzračunana napoved do leta 2009 obeta najprej ustalitev novega števila pri-
merov pri moških in nato počasno upadanje, pri ženskah pa nadaljnje večanje.
obremenjenost posameznih območij Slovenije je glede na spol različna, moški
so botj obremenjeniv rudarskih in industrijskih območjih, ženske pa v mestnih.
Pi moških prevladuje ploščatocelični histološki tip karcinoma z 42%, pri žen-
skah Žlezni tip z 38%. omejeno bolezen odkrijejo le v 26%, primamo zdrav-
ljenih je 64% bolnikov, med njimiie 16%o samo operiranih. Opazovano petletno
preŽivetje za zbolele v letih 1 988-1992 je bilo 8% pri moških in 9% pri ženskah,
bistveno boljše pri radikalno operiranih bolnikih z omejeno boleznijo (v letih
1982-1991 49%).
Śe yedno največ, kar 90o/o bolezni pi moških in 78% pri ženskah, pipisujejo
kajenju. Kot zaščitna velja rumeno zelena zelenjava, kemopreventivo z derivati
retinoinske kisline ĺn karotena še proučujejo. Preživetje bolnikov je po vsem
syeŕu s/abo, vendar je v nekaterih dĺžavah Evrope (Nizozemska, Francija,
lslandija) dvakrat večje kot v Sloveniji.
Uvod
Pljučni rak je najpogostejši rak na svetu. Zaleto 1985 je Parkin izračunal, da je
v svetu za pljučnim rakom na novo zbolelo okoli 896.000 ljudi oz. 11,8% vseh
zbolelih za rakom in umrlo 785.ooo ljudi(1). Še danes je to najpogostejši rak
moških v večinideŽel po svetu in za leto 1998 ocenjujejo, da bo za njim umrlo
več kot milijon ljudi. Medtem ko se incidenca v razvitem svetu pri moških umir-
ja ali Že upada, pri Ženskah še vedno narašča. V deželah tretjega sveta pa inci-
denca pri moških še narašča in zaradi naraščanja kajenja cigaret lahko
pričakujemo, da bo trend rasti vse strmejši.
Po zadnjih podatkih Mednarodne agenc'lje za raziskavo raka (2) je bila v letih
1988-1992 incidenca pljučnega raka pri moških v svetu najvišja v Evropi in to
predvsem v severni ltaliji, na Škotskem, v Angliji in Walesu, na Nizozemskem
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in v nekaterih pokrajinah Poljske in Nemčije (od 185/100.000 v Trstu do
98/1oo.ooo v Varšavi), pri Ženskah pa na Škotskem in med belkami v ZDA
(64/100.000)' Slovenija je bila z vrednostjo 761100'000 pri moških in
14l100.000 pri Ženskah v sredini svetovne lestvice. V Evropi je incidenca
majhna le primoških v lslandiji(39/1oo.0o0) in na Švedskem (42,5/100'000)'
o ogroŽenosti posameznih prebivalcev različnih deŽel po svetu nam več pove
kumulativna stopnja incidence do 74.leta starosti' Leła je pri moških najvišja
pri črncih v ZDA (12,8t100), visoka pa je tudi na Škotskem (10/100), v severni
ltaliji ('l0-11/'100), v Slovaški (10'2l100) in na Nizozemskem (9'6/100)' pri
Ženskah pa pri prebivalkah severozahodne Kanade (8/100)' Maorkah v Novi
Zelandiji (9/100)' pri črnkah v ZDA (5/100)' v Tianjinu na Kitajskem (4'91100)
ter na Škotskem (4,5/'l00). Najmanjšo ogroŽenost s pljučnim rakom so pri
obeh spolih registrirali v lndiji, v Srednji Ameriki in med lndijanci Severne
Amerike.
Pri Ženskah je incidenca v povprečju manjša kot pri moških. Razmerje moški
proti Ženskam pa je po svetu različno, na Švedskem npr. znaša le2'.1 ,v Špani-
ji pa 10-20:1 (2).
V Sloveniji smo leta 1995 registrirali 1027 novih bolnikov s pljučnim rakom, z
849 primeri (22%) je bil pri moških na prvem mestu, pri Ženskah pa s 178
primeri (5%) na 9. mestu (3). Zaradi njega je umrlo 955 ljudi, tudi kot vzrok
smrtije bil med raki na prvem mestu (4).
V prispevku so podrobneje razčlenjeni trend in napoved incidence pljučnega
raka v Sloveniji, pretok, način zdravljenja in preŽivetje bolnikov ter v literaturi
opisani nevarnostni dejavniki.
Gradivo in metode
Gradivo so objavljeni in neobjavljeni podatki Registra raka za Slovenijo (Re-
gistra). Zanesljivost podatkov o pljučnem raku je zadovoljiva. Leta 1995 je bilo
nekaj manj kol 4% primerov registriranih samo na podlagi zdravniških poročil
o vzroku smrti, med redno registriranimi pa je bilo 92% primerov mikroskopsko
potrjenih (3).
V prikazu so navedene standardne incidenčne stopnje. Zapletenejši izračuni
so podani opisno. Groba stopnja je število novih primerov bolezni na 100.000
oseb, starostno speciÍ'ična stopnja pove to relativno število v posamezni pet-
letni starostni skupini' kumulativna stopnja do 74. leta starosti pa pove, kolikš-
na je verjetnost pri novorojenčku, da bo zbolel do vključno 74. leta starosti.
Navedene stopnje so računane za eno leto ali pa kot povprečne letne za
petletna obdobja.
S kohortno analizo opazujemo trend starostno speciÍične incidence po posa-
meznih rojstnih kohortah (generacijah, rojenih v različnih časovnih obdobjih)'
da bi ugotovili, ali so različne generacije razlĺčno ogroŽene, ker so bile neka-
tere bolj druge manj izpostavljene nevarnostnim dejavnikom.
Pri pljučnem raku t.i. učinek obdobja, ko incidenca naraste zaradi drugačne
klasifikacije bolezni ali uvedbe novih diagnostičnih metod, ni tako izrazit kot
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npr. pri ledvičnem raku' Ta učinek ponavadi prĺzadene vse generacije in vse
starostne skupine zbolelih v določenem obdobju.
Napoved incidence je izracunana po modificiranem - za moške oz. po osnov-
nem _ za Ženske posplošenem linearnem modelu, ki temelji na domnevi, da
vplivajo na incidenco raka starost (A), obdobje (P) in rojstna kohorta (C) s
pomočjo progľama GLlM (5). Pri računanju smo upoštevali incidenco pljučne-
ga raka v letih 1965-94 ter napoved prebivalcev R Slovenije do leta 2009 (6).
Stadij bolezni so opredeljevaliv Registru glede na razpoloŽljive podatke na pri-
javnicah v: omejen, regionarno razširjen (prizadetost regionarnih bezgavk ali
tumor T3), oddaljen in neznan.
opazovani odstotek preživetja upošteva vse smrti ne glede na vzrok smrti in je
odsev dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Pričakovani odstotek
preŽivetja pove, kako dolgo bi opazovani bolniki Živeli, če ne bi zboleli za
rakom. lzračunamo ga s pomočjo tablic umrljivosti in dejanske starostne struk-
ture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek preŽivetja je količnik med opazo-
vanim in pričakovanim odstotkom preŽivetja, primeren je za opazovanje preŽi-
vetja razlicnih starostnih skupin bolnikov in za primerjavo v daljšem časovnem
obdobju, ko se je starostna struktura iste populacije spreminjala.
Izsledki
Rast incidence pljučnega raka lahko spremljamo v Slovenijiod leta 1950, od
pričetka registracije raka v Sloveniji. Povprečni letni porast grobe in kumu-
|ativne incĺdenčne stopnje je bil pri moških strmejšiv obdobju'l950-1976 kot
kasneje, pri Ženskah pomembnejših razlik v naklonu rasti incidence ni bilo
(slika 1). Leta 1995 je zbolelo 849 moških in 178 Žensk, groba incidenca pri
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moških je bila 88'3/100'000 in pri Ženskah 17,41100.000' Verjetnost zboleva-
nja do vključno74.lela starostije bila 8'9/100 pri moških in 1'3l100 priŽen-
skah, kar pomeni verjetnost, da bo zbolel do 74' leta starosti vsak 11. moški in
vsaka 77. Ženska.
lncidenca pljučnega raka se s starostjo veča. V starosti 35-39 let je v obdobju
1991-1995 zbolelo 1 0'21100.000 moških in 1 
'3l1 
00.000 Žensk, v starosti 65-69
let, kjer je bila največja, paŽe 468,71100.000 moških (slika 2a) in 60'7/100.000
Žensk (slika 2b).
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Kohortna obremenitev moških se je iz generacije v generacijo večala, vendar
ne enakomerno' Po izračunu je bila najbolj obremenjena generacija rojenih
okoli leta 1935, nato je obremenjenost do generacije, rojenih okoli leta 1950,
padala, pri mlajših pa se je ponovno večala. Pľi Ženskah se je obremenjenost
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z Vsako mlajšo generacijo Večala, najbolj je bilo to povečaĄe izrazito za gen-
eracijo rojenih okolilet 1925-1930 (6).
lzračunana napoved za moške zaleta 1995-1999 v povprečju ne predvideva
nadaljnjega povečevanja števila novih primerov bolezni, po letu 2000 pa celo
zmanjševanje' za Ženske pa nadaljnje povečevanje za okoli 180 na vsako
petletno obdobje (ali za okoli 33 povprečno letno) (slika 3) (6).
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V Zemljevidih incidence raka v SlovenÜi 1978-1987 (7) so Že bili objavljeni po-
datki o porazdelitvi incidence pljučnega raka za moške in Ženske ločeno po
območjih takratnih občin Slovenije. Značilna je bila razlika v razmerju obreme-
njenosti posameznih občin glede na spol. Te razlike so se pokazale tudi na
ponovljeni analizi za leta 1986-95. Vrstni red občin z najvišjimi kumulativnimi
incidenčnimi stopnjami (tveganjem zbolevanja do 74. leta starosti) pa se je v
obdobju 1986-1995 pri obeh spolih nekoliko spremenil. V tem zadnjem obdob-
ju je bilo pri moških tveganje zbolevanja največje v: ldriji, Kočevju, Logatcu,
Celju, Radljah, Hrastniku, lzoli, Slovenj Gradcu, Metliki, Trebnjem in Ravnah
na Koroškem (16'11100 - 9'5/100 ob povprečni slovenski vrednosti: 8'5/100)'
pri Ženskah pa v: Celju, Kamniku, Ljubljani (Center, BeŽigrad in Šiška), Piranu
in llirski Bistrici (1,9 - 1,71100 ob povprečnislovenski 1'11100)'
V letih 1991-95 smo med 92% mikroskopsko potrjenih pljučnih malignomov
(3669 primerov pri moških in721 primerov priŽenskah) registrirali pri moških
nájveč, 42% (1527 primerov) ploščatoceličnega karcinoma,21% (785) neo-
predeljenega karcinoma, 1 9% (680 primerov) drobnoceličnega karcinoma, 18%
(654 primerov) Žleznega karcinoma, in manj kot odstotek ostalih histoloških
vrst (16 neopredeljenih malignomov, 5 ne-Hodgkinovih limfomov, 1 leiomio-
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sarkom in 1 karcinosarkom), pri Ženskah pa največ, 38o/, (276 prĺmerov)
žleznega karcinoma, 24% (171 primerov) neopredeljenih karcinomov, 20%
(144 primerov) drobnoceličnega karcinom a, 17% (1 23 primerov) ploščatocelič-
nega karcinoma ter manj kot odstotek drugih histoloških vrst (4 neopredeljeni
malignomi, 2 ne-Hodgkinova limfoma in 1 karcinosarkom). Največja razlika
med spoloma je bila v deleŽu ploščatoceličnega in Žleznega karcinoma.
Bolnike s pljučnim rakom diagnosticirajo po vseh bolnišnicah Slovenije. Leta
1995 so jih največ, 41% na Golniku, 16% v Mariboru,12% v Topolšici, 6% v
Novem mestu in Seżani ter 5% v Murski Soboti in v manjših odstotkih še drugod.
ob diagnozije bilo le 260Ábolezni omejene tako pri moških kot priženskah.
Regionarno razširjene bolezni je bilo 33% pri moških in 27% pri Ženskah,
razsejane pa 36% primoških in40% priŽenskah. Glede na starost je bilo pri
moških, mlajših od 55 let, odkrite manj omejene bolezni kot pri starejših.
Zanimivo je, da so 2o/opl1učnega raka odkrilišele priobdukciji' ne da bipred
tem pomislili, da je šlo pri pokojniku za rakavo bolezen.
Delež bolnikov, ki so jih pos|ali na zdravljenje na onkološki inštitut, je bil zelo
raz|ičen, od 65% z Golnika do 39% iz Murske Sobote.
Primarno je bilo zdravljenih le 64% (638) bolnikov. Primarno zdravljenje je bilo
pričeto v 59% na onkološkem inštitutu v Ljubljani, v 21o/o na Torakalni kliniki
Kliničnega centra, v 13o/o na Golniku in v 5% v Mariboru.
Grob pregled načinov prvega zdravljenja bolnikov v letu 1995 kaŽe, da je bilo
48% bolnikov samo obsevanih,lTo/o obsevanih in zdravljenih s citostatiki, 16%
samo operiranih, 9% operiranih in dodatno obsevanih, 8% so zdravili samo s
kemoterapijo, odstotek bolnikov je bil zdravljen s kombinacijo vseh treh načĺ-
nov in slab odstotek z operacijo in kemoterapijo.
Glede na stadij se je razmerje med nacini zdravljenja spreminjalo v prid večje_
ga' 47% deleŽa samo operiranih bolnikov pri omejeni bolezni.
opazovano in relativno petletno preživetje bolnikov se v obdobju 1963-1988 ni
povečevalo (8). V letih 'l988-92 je bilo opazovano petletno preživetje prĺ mošk-
ih še vedno le 8% in priŽenskah 9%, relativno pago/o pri moških in'ĺ0% pri
Ženskah. Analiza podatkov za leta 'ĺ 982-1991, ko je bilo opazovano petletno
preŽivetje še za 2o/o manjše, pa je pokazala, da se znotraj te velike skupine bol-
nikov skriva 1'l% radikalno operiranih, ki so pet let preŽiveli v 40o/o, znotraj teh
pa še manjša skupina bolnikov z omejeno boleznijo, ki je pet let preŽivela v
4e% (e).
Konec leta 1995 je bilo v Sloveniji s pljučnim rakom živih í346 ljudi (3).
Nevaľnostni in zaščitni deiavnikí
Znane zunanje nevarnostne dejavnike lahko glede na kraj nevarnosti strnemo
v dve skupini: Življenjske navade in Življenjsko okolje (kajenje cigaret, z rado-
nom ali s cigaretnim dimom onesnaŽeno bivalno okolje, prehrana je lahko
zaščitna) ter delovno okolje (kemikalije in delovni postopki, kjer karcinogeni še
niso natančno opredeljeni ter onesnaŽenje delovnega okolja z radonom).
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Dejavniki' ki v teh dveh okoljih nastopajo, so po svoji naravi kemični in fizikalni.
Nekateri so Že dokazano karcinogeni za človeka, drugi sodijo v skupino verjet-
nih ali zgolj moŽnih karcinogenov. o tem, koliko lahko danes genetiki Že pojas-
nijo različno občutljivost človeka za te dejavnike, je zapisano v poglavju dr'
Glavača.
S problemom vpliva v laboratorijih ugotovljenih karcinogenov in mutagenov na
zbolevanje za rakom pri ljudeh se posebej ukvarja Mednarodna agencija za
raziskovanje raka v Lyonu. lzda1a ažurirane sezname dognanih, verjetnih ali
moŽnih karcinogenov, snovi, ki jih glede rakotvornosti za ljudi ne moremo
oceniti ter tistih, ki verjetno za ljudi niso rakotvorne. Zadnji je izšel novembra
leta 1997 (10). V tabeli 1 so iz tega seznama poleg radona, navedene vse
kemikalĺje in detovni postopki, kijih povezujejo s pljučnim rakom kot dokazano
karcinogene.
Tabela 1: S seznama dokazanih karcinogenov za človeka (skupina 1)
Karcinogen vir izpostavljenosti tarčni organ
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Kemopreventivo z zdravili, derivati retinoinske kisline in karotena (isotretinoin
in etretinate), še proučujejo in jo priporočajo rizičnim bolnikom le v sklopu klinič-
nih raziskav. Dve raziskavi:íinska (11) in ameriška(12), v katerih so proučevali
morebiten zaščiten vpliv alfałokoferola in beta karotena pri kroničnih kadilcih
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in pri delavcih, izpostavljenih azbestu, sta namreč ugotovili za relativno hude
kadilce nekoliko povečano incidenco pljučnega raka pri jemalcih beta karotena
v primerjavi s tistimi, ki so uŽivali samo placebo in nobenega učinka alfa
tokoferola. Še vedno pa velja, da je prehrana' ki je bogata z bltakarotenom,
povezana z niŽjo incidenco pljučnega raka.
Razprava
Že v prvi polovici 60. let so ugotovili' da je od vseh navedenih karcinogenov
najpomembnejšitobačnidim, ki nastaja pr| kajenjtl cigaret (13). Še danes na-
vajajo, da lahko g0% pljučnega raka pri moŠkih in 78% pljučnega raka pri
Ženskah pripiŠemo kajenju. Vsi ostali navedeni karcinogeni so udeleŽeni pri
karcinogenezi pljučnega raka v veliko manjši meri' Znanim nevarnostnim
dejavnikom se povečini danes lahko izognemo, predvsem pa kombinirani
izpostavljenosti več dejavnikom, npr. kajenju cigaret z istočasno obremenitvijo
na delovnem mestu. Prav tako lahko upoštevamo pravila zdrave prehrane, ki
vključuje tudi zadostne količine rumeno-zelene zelenjave. o zakonodaji v R
Sioven1i pa danes ze lahko govorimo, da Šciti nekadilce pred kadilci. Sčiti jih
tudi pred zbolevanjem za pljučnim rakom, ceprav je tudi zadnje namerjeno rel-
ativno tvegan je zaradi vdihavanja tobačnega dima (RT=1 -2) (14) deset do dva-
jsetkrat manjše kot za kadilce, bi mu bilo brez zaščitne zakonodaje izpostavl-
jeno veliko ljudi.
lzsledki raziskav Slovensko javno mnenje (15) kaŽejo, da se navedenih dej-
stev moški v slovenskem prostoru zavedajo in kajenje po 40. letu starosti opu-
ščajo, kar Že lahko vpliva na zbolevnost za pljučnim rakom po 50' letu. Zato
izračunana napoved do leta 2009 lahko obeta tudi v slovenskem prostoru
najprej ustaljenost in nato počasno upadanje celotnega absolutnega števila
novih primerov pljučnega raka pri moških. Problem ostaja pri mladih moških' ki
vse več kadijo in njihova ogroŽenost, da bodo zboleli zgodaj, se veča' V to se
vpleta poraba cigaret s Íiltrom in lahkih cigaret, za katere opozarjajo, da ob
upadanju incĺdence ploščatoceličnega in mikrocelularnega karcinoma lahko
pričakujemo porast incidence prognostično manj ugodnega adenokarcinoma.
Analiza podatkovne baze evropskih registrov raka za leta 1978-1gg2 je la
po1av zaznala za nekatera območja, kjer incidenca pljučnega raka upada
(Einhoven na Nizozemskem, Danska, Doub v Franciji), o tem pojavu so lansko
leto poročali tudi raziskovalci iz ZDA za državo Connecticut (16, 17). V Slo-
veniji se po podatkih Registra incidenca pri moških umirja, zgoraj navedena
analiza evropskih registrov za Slovenijo še ni pokazala opaznejših razlik ve-
čanja incidence glede na histološko vrsto. Razlika med spoloma glede od-
stotkov ploščatocelĺčnega in žleznega karcinoma je bila pričakovana in smo jo
kot drugi opisovali Že v preteklosti (18).
Navedeni odstotki omejene bolezni so le za odstotek večji kot v obdobju 1981-
90, oz' 1982-91 (9'18) in glede na današnje možnosti zgodnjega odkrivanja
tudi ne presenečajo. Zelo vzpodbudni pa so izsledki analize radikalno operi-
ranih bolnikov v letih 'ĺ982-1991, ki kaŽejo na 490/o opazovano petletno preŽi-
vetje bolnikov, pri katerih je bila bolezen ob diagnozi omejena.
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Sicer pa zadnja analiza petletnega preŽivetja bolnikov z rakom v izbranih ev-
ropskih drŽavah uvršča Slovenijo nekoliko pod evropsko povprečje. Starostno
standardizirano relativno petletno preŽivetje za zbolele v letih 1985-1989 je
bilo v Sloveniji 5,6% pri moških in 6,2% pri Ženskah, v izbranih območjih Nĺzo-
zemske, Francije in v lslandiji pa pri moških več kot 11%in priŽenskah 11-15%
(1 e)
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